




金沢大学十全医学会椎誌 第106巻 第1号 155
- 167(1997)
前脳基底核破壊モ デ ル ラ ッ ト における迷走神経下神経節移植の
核医学的検討
金沢大学医学部医学科核医学講座 ( 主任: 利波紀久教授)
市 川 聡 裕
155
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 (創zheim er
'
sdis e as e, A D) を代表とす る痴宋性疾患 は医学領域 の み な らず, 緊急 の 対応を迫 られ る
社会的問題 ともな っ て い る . A D に関し て は現在 の と こ ろ有効な治療法は なく , 複数の 遺伝子が関与する症候群 と し て捉え ら
れ つ つ あるもの の , そ の 病態に つ い て も不明な点 が多い . コ リ ン作動性神経 は学習, 記憶 と い っ た脳 の 高次機能に関与 して い
ると言 わ れ て い るが , A D患者 に お い て コ リ ン作動性神経が減少する こ と が 知ら れ てい る. また, 脳機能の 改善とし て脳神経
移植に よ る脳神経系の 再構築の 試 み が モ デ ル 動物 にお い て 盛ん に試 み ら れ て い る . パ ー キ ン ソ ン 病モ デル 動物お よ び臨床例 に
おい て は 機能 の 改善が多数報告 さ れ て お り, 今後 さま ざまな神経変性疾患 に お い て有効な治療法の 1 つ と な る可能性がある .
本研究 で は, 学習障害モ デ ル の 1 つ と され る 一 側前脳基底核 (n u cle u sba s alis magn o celularis , N B M) 破壊モ デ ル ラ ッ トに対
する迷走神経節 の 自家移植を行い , 種々 の オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ 法を用 い て ア セチ ル コ リ ン (a c etylcholin e, A C h)系の 機能回
復 に つ い て評価す ると とも に, 神経 移植の 核医学的評価 の 可能性 に つ い て検討 し た. 一 側 N B M破壊群, 移植群, 偽手術群 の
3群に お い て 1週間, 2週間, 4 週間後の 経時的に連続切片を作製 し, イ メ ー ジン ダ ブレ ー トを用い た オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ
によ る 評価を行 っ た . 仙 Tc- ヘ キ サ メ チ ル ー プ ロ ピ レ ン ア ミ ン オ キ シ ム (
軸
Tc-he x a m ethyl-pr Op yle n ea min e o xim e) に よ る 生体内
脳血流分布画像化を 一 部の 群に つ い て 行い ,
:】
H- キ ヌ ク リ ジ ニ ル ベ ン ジ レ ー ト (【
=一
H]quin u clidinyl ben zilate) に よ る ム ス カ7) ン
作動性 ア セ チ ル コ リ ン 受容体 (m u s carinic a c etylcholin e r e ceptor, mA C h R)分布画像化, そ の サ ブ タイ プ遺伝子と して 知ら れ
る ml, m2 の m R N A につ い て 特異的 な :15s 標識 オリ ゴ ヌ ク レ オ チ ドプ ロ ー ブを用い た組織内ハ イ プ 1) ダイ ゼ ー シ ョ ン 法に よ
り ml, m2mA C h R- mR N A分布画像 を作製 し た. A C h トラン ス ポ ー タ 分布と して シ ナ プス 小胞 トラ ン ス ポ ー タの 1) ガン ドで あ
る
3
H- ベ サ ミ コ ー ル (【
こ一
H]v e s a mic ol) お よ び 膜 ト ラ ン ス ポ ー タ の 7) ガン ドで ある :1牲 ヘ ミ コ リ ニ ウ ム ー3(【こ刊 he micholiniu m-3,
3
H-H C-3)を用 い て画像化を行 っ た . こ れ ら の 画像 に つ い て関心領域 に お ける 平均異化度を貸出し, 患側/ 健側比 によ る 半定量
的評価を行 っ た . 脳血 流, mA C h R, ml お よ び m2mA C h R-m R N A につ い て は有意 な変化を認めな か っ た . A C h トラ ン ス ポ ー
タの うちベ サ ミ コ ー ル にお い て 一 側 N B M破壊群で は皮質に お ける患側/ 健側比で , 1週 間0.82±0.14伝~±S D), 2週間0.80±
0.17, 4 週間0.82±0.1 3と 患側に お い て有意 に健側 に比 して の 低下 を認 め た (p< 0.01). 移植群で は, 1週 間0.87±0.1 5, 2 週
間0.87士0.16, 4 週間0.90±0.12 と経 時的に患側/ 健側比の 増加 が認め ら れ 4週間に お い て 有意に破壊群と比 して の 改善を認め
た b< 0.05). H C-3 にお い て は有意 な変化 を認め な か っ た .
以 上 より ベ サ ミ コ ー ル を 12:iI な ど の 放射性薬剤で標識 し エ ミ ッ シ ョ ン コ ン ピ ュ ー タ 断層撮影法 (e mis sio n c o mputed
to m ogr aphy)をJIJい る こ と によ り A D に おける 神経移植ある い は溝物治療 の 評価 へ の 応用が 期待さ れ る.
Key w o rds v e s a mic ol, AIzheim e r
'
s dis e as e, V agalautotr a n spla ntatio n, Cholin e rgic n e u r o n,
a utoradiography
近年, わが 国は 急速 な 人l_【†の 高齢化 をきた し て い るが , そ れ
に伴っ て, 老年期痴呆, とく に ア ル ツ ハ イ マ ー 病 (A k heim e r
,
s
dise as e, A D) が 医学領域 の み で なく , 盛大 な社会的問題とも
なっ て い る .
AD の 病理 学的所見の 中心 は大脳皮質や皮質下 に認め られ る
老人政や神経原線維変化 と い っ た異常蓄積構造物 と, 選択的 な
神経細胞 の 脱落で ある1)2). 老人 班は 神経原線維変化 に先行 し て
出現し, 神経化学的 には ア ミ ロ イ ドJ9 蛋白(a myloid/9 pr otein,
Aβ) の 細胞外 に お ける 異常事積 であり3), 神経原線維変化 は過
剰 に リ ン 恨化 さ れ た, ダ ウ 卦
′
Ⅰが三‡三成分Ijと い わ れ てい る. ま
た
, 最近 は, 病因遺伝イ･探索 の 研究が 精力的に進め られ て お り,
A D は複数の 遺は千 が関･リ･ す る 症候群と し て 捉え ら れ つ つ あ
る5) 12)
一 方 , 治療 に関 して は コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻害薬, コ リ ン や
レ シチ ン の 脳室内持続投与な どの 薬 物療法がある が
川
, 感情 や
行動面の 周辺症状 は治療できても知的機能障害 を改善させ る薬
剤は現在の と こ ろ存在 しな い . もう 1 つ の 治療法と して 神経系
移植 に よ る脳神経系の 再構築がある が , そ の 効果 に つ い て は不
平成8年11月28日受付, 平成9年2月3日受理
Abbreviatio n s: Aβ, a myloidβ protein;A C h, a C etylcholin e;A C h E, a C etylcholin esteras e;A D, AIzheim erユSdis e as e;
BB B
, blo od brain ba rrier; Ch AT, Cholin eac etyltr an sfer a se; E C T, e mis sio n c o mputed to m ography;H C-3,
he micholiniu m-3;H M P A O, he x a m ethyl-Pr Opyle n e a min e o xim e;IP,im aging plate; mA C h R, m u S C a rinic ac etylcholin e
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明な点が多く, 治療 の 客観的評価法 に つ い ても確立さ れ て い な
い
. この 神経移植 の 臨床応用 に際 し, そ の 治療効果の 客観的評
価 の た め に 脳機能 の 生 化学的 マ ー カ ー , すな わ ち神経伝達物
質 ･ 受容体な ど の 変化を非侵襲的 に評価 でき る こ と が 望ま れ
る. 特 に A D剖検例 にお い て 著明な変化がある と 報告さ れ て い
る アセ チ ル コ リ ン (a c ethylcholin e, A Ch) 系
14)の 機能評価 が重要
と考え ら れ る . そ の 方法 と し て は t エ ミ ッ シ ョ ン コ ン ピ ュ ー タ
断層掃影法(e mis sio n c o mputedto m ogr aphy, E CT) が最も適 し
て い る と考え られ る. そ こ で 本研究 で は , 日本 で も近年患者数
が増加 し社会問題 と な っ て い る AD におけ る神経移植 の 核医学
的評価 に関す る基礎的研究を行 っ た .
本研究 で は , A Dモ デ ルの 1 つ とさ れ る前脳基底核 (nucle us
basalis m agn oc elularis, N BM)破壊 に よ る学習障害モ デ)t/ ラ ッ
トに対 する 迷走神経節 の 自家移植を行い , 種々 の オ ー ト ラ ジ オ
グラ フ イ 法 を用い て A C b系 の機能回復 に つ い て 評価す る と と
もに , 神経移植 の 核医学的評価の可能性 に つ い て検討 した .
対象お よび方法
Ⅰ. モ デ ル 作成
対象は, 雄性 ド ンリ ュ ウ ラ ッ ト, 8-12過齢, 250～ 3 50g, 計
75匹(三共 ラ ボサ ー ビス , 東京)を用い た .
1 . N B M破壊群
エ ー テ ル 麻 酔後, 5 %抱 水ク ロ ラ ー ル (1.5ml/200g 体重)を
腹腔内 に注射 し, 脳定位固定装置1サpe S R-6(成茂 , 東京) に固
定 した . キ シ ロ カイ ン に よ る局部麻酔後, 頭皮を切開 し頭蓋骨
を露札 歯科技 工用 ドリ ル (浦和 工業, 束京) に て プ レ グ マ (前
頂)正中 より Paxinos & Wats o nの 図譜
1 5)に従 っ て右側 2.6m m,
後 方 0.8m m の 部位 に 開恋 し た . 開窓部よ り29 ゲー ジ カ テ ラ ン
針 を深 さ 7.3m m の 位置 に刺 入 し, 微量注 入装置 B-3373 C(サ ミ
ッ トメ デ ィ カ ル , 東 京) を用 い て マ イ ク ロ リ ッ タ ー シ リ ン ジ
701-R N(ハ ミ ル ト ン , Re n o, U S A) よりイ ボ テ ン 酸 8FLg/0.8/Ll
を 2分間か けて注入 し, そ の 後 5分間静置 して か ら 針を抜去 し
た. 開窓部を ボ ー ン ワ ッ ク ス (東京 エ ム ア イ 商会, 東京) に て
ふ さ い だ 後, 頭皮 を縫合 した .
2 . 移植群
神経移植 は Ikeda らの 方法
16)に準 じた . イ ボ テ ン 酸 に よ る破
壊 1週間後, 抱 水ク ロ ラ ー ル に よ る麻酔を行い 板の 上 に背臥位
に固定 し前蛮部 に縦切開を行 っ た . 左総 頚動脈を露出 し背側 の
迷走神経 を中枢側 に た ど っ て , 内頚 ･ 外 頚動脈分岐部 より内頚
動脈背側上 方の レ ベ ル に ある迷走神経下神経節を摘出 しリ ン 酸
緩衝生理食塩液 (日水, 東京) に保存 した . 頚部 の 術部を縫合
して すぐさま脳定位固定装置に固定 し頭蓋骨 を露出 , イ ボ テ ン
酸刺入 部 よ り約45度外側後方 3m m の 部位 に ドリ ル で 開窓 し,
極細 ピ ン セ ッ ト に て神経節を 5m m の 探 さ に 挿 入 した . 開窓部
をボ ー ン ワ ッ ク ス に より ふ さい だ後, 頭皮を縫合 した .
3 . 偽 手術群
イ ボ テ ン酸注 入 部 と 同様に, プ レ グ マ 正 中 より右側 2.6m m,
後方 0.8m m の 部 位 に 開若 した . 開患部 より29 ゲー ジ カ テ ラ ン
針を深さ 7.3m m の 位 置に針 の み 刺入 し, その 後 5分間静置 し,
偽手術群とした .
Ⅰ . 切 片作成
そ れ ぞ れ の 群 の ラ ッ トに 対 し て術後 1 , 2 , 4 週後に エ ー テ
ル 麻 酔後断頭 し, 脳を摘出 した . N B M破壊群 , 移植群で は10
匹, 偽 手術群 で は 5 匹 をそ れ ぞれ の 時期 に 断頭 した . 脳を摘出
後速 や か にテ ィ シ ュ テ ッ ク (M ile s, Elk hart, U S A) にて包捜し
ヘ キ サ ン ー ド ラ イ ア イ ス に て 急速凍結 し, ク リ オ ス タ ッ ト
ⅢM 505 E(カ ー ル ツ ァ イ ス , 東京) に よ り 20/∠ m の 切片を作製
した ･ プ レ グ マ より 約 0･8m m 後 方の イ ボ テ ン 酸注入 部周辺,
約 3m m 後 方 の 移植部周辺 の 2部位 にて 連続切片を作製 した.
切片 はゼ ラチ ン 溶液(40 ､ 45℃の 水 10ml にゼ ラチン50mg, ク
ロ ム ミ ョ ー バ ン 5mg を混合)を塗布 し た ス ラ イ ドグ ラ ス に貼付
し, 脳血流分布用の 切片を除き, オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を施行
す るまで デ ィ ー プ フ リ ー ザ ー にて 凍結(- 80℃) 保存した.
】Ⅱ. オ ー トラ ジオ グラ フ イ
1 . 脳血流分布
そ れ ぞ れ の 群 に お い て 2 匹づ つ 断頭 5 分前 に尾静脈 より
99m
Tc- ヘ キ サ メ チ ル ー プ ロ ピ レ ン ア ミ ン オ キ シ ム (99mTc-
hex a m ethyl- prOP yle n ea min e o xim e,
9f'n
Tc- H M P A O)を 185 M Bq
静注 し, 厚 さ 20/ノm の 切片を作製 した . 風乾 し た後, 汎用イメ
ー ジ ン グ プ レ ー ト (im aging plate, IP)B A S-IP S R 2025(富士写
真 フ イ ル ム , 東京) に 1時間露光 した .
2
.
ム ス カリ ン 作動性 ア セ チ ル コ リ ン受容体分布
ム ス カ 1) ン 作 動性 ア セ ナ ル コ 1) ン 受 容体 (m u s c arinic
a c etylcholin e re cepto r, mA Ch R) 用リ ガ ン ドの
3H- * ヌ ク リジニ
ル ベ ン ジ レ ー ト (【
3
H]quin u clidinyl be n zilate ,
3
HqQN B)を用い
て 受容体 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を施行 した
1 7)
. 切片を 10m M
E D T Aを含む 50m M リン 酸緩衝液 bH 7.4) 中に室温 にて30分
間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 い , 1n M
3H - QN B
(1.61 T Bq/m m ol, DuPo nt, Bo sto n, U S A), 1m M E D T A,
1m M N- エ チ ル マ レ イ マ イ ド (N- etylm aleimide) を 含む 50m M
リ ン酸緩衝液 bH 7.4) 中で 室温 3時間の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ンを
行 い , 4 ℃ 5 0mM リ ン酸 緩衝液 に て 1分間洗浄を2回行っ た.
乾燥後 ‥iH 尊月ヨIP B A S l
､
R 202 5(富士写真フ イ ル ム) に4 日間
露光 した .
3 . Ⅰ壬1A C h R- m R N A分布
オ リ ゴヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブを用 い , 3
,
- オ リ ゴ ヌ ク レオチ ド
エ ン ドラ ベ リ ン グ シ ス テ ム に よ り :桔S-d A T P(51.1 T Bq/m m ol,




s 標識 し精製 し たも の に より組織内ハ
イ プリ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を行 っ た18). オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ドプロ ー
ブ と して ラ ッ ト mA C h R プロ ー ブ N E N-545(DuPo nt), ラ ット
mA C h Rm2 プロ ー ブ N E N-546(DuPo nt) を使用 し た . 切片を
4 % ホル マ リ ン 0.1 M リン 酸緩衝液 (pH 7.4), 4 ℃ で30分間固
定 し, 4 ℃ , 0.1 M リ ン 酸 緩衝液 (pH 7.4) で 5 分間洗浄した･
こ れを 200ml中, 塩化 ナ トリ ウム 1.鞄, トリ エ タ ノ
ー ル アミ ン
3ml, 無 水酢酸 0.5ml を混合 した 溶液 に て室温1 0分間の プ レイ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を行 い , 脱水 , 脱脂 して 乾燥 させ た. ハ イプ
リ ダ イゼ ー シ ョ ン バ ッ フ ァ (ダ イ ア トロ ン , 東京)250/Jl, ジチ
オ ス レイ ト ー ル (ダ イ ア ト ロ ン)5〟1,
35
s 標識 オ リ ゴ ヌク レオ
チ ドプロ ー ブ 2〃1, 約 100k Bq を混合 しハ イ プ リ ダイゼ
ー ショ
ン 液を調整 し た. ス ライ ド グ ラス 上 の 1切片あたり ハ イ プリダ
r ec epto r; M P4 A, 4-piperidylac etate; N B M, n u Cle u sbasalis m agn o cellularis; N G F, n e rv egrOW血 factor;PSL, photo
･
stim ulated lu min es c en ce; P E T, pO Sitro n e mis sio n c om putedto m ogr aphy;QN B, quintlClidinyl be n zilate;SPE CT･
Singlephoto n emis sion c o mputedto m ography
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イゼ ー シ ョ ン液を 250〃l滴下し切片全体 に広が るよ うに パ ラ フ
ィル ム をか ぶせ , 42 ℃の 湿相中に て24時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
を行っ た . SS C(pH 7.4) 中で パ ラ フ イ ル ム を はが し, S S C に10
分間置い た後 , 55 ℃, 15分 間の 洗浄を 4回行い , 室温に10分間
置い て脱水乾燥 し た･ そ の 後汎用IP に2週間露光 した .
4 . A C h トラン ス ポ
ー タ分布
2種類の リ ガ ン ドを用 い て A C b トラン ス ポ ー タ分布画像を
作製した . A C b再取り込 み阻害薬で あり シ ナ プ ス 小 胞 に特異
的に結合す る
こ
甘 ベ サ ミ コ ー ル ([
3
H]v e s a micol) お よ び シ ナ プ ス
前膜の コ リ ン 再取り込 み部位 に特異的 に結合す る
:l
H- ヘ ミ コ リ
ニ ウ ム ー3(【
こ一H]he micholiniu m-3, 3H- H C-3)を用 い て オ ー トラ ジ
オグラ フ イ を行 っ た .
1) ベ サ ミ コ ー ル
創te rらの 方法
19)に 準 じて , オ ー ト ラ ジ オ グラ フ イ を行 っ た .
120mM 塩化ナ トリ ウ ム , 5m M 塩化カ 7) ウム , 1mM 硫酸 マ グ
ネシウ ム , 2m M 塩 化カ ル シ ウ ム を含 む 50m M ト リス 繚衝液
bH 7.6) に 1nM 与トベ サ ミ コ ー ル (1.1 1T Bq/m m ol, DuPo nt) を
混入, 1時 間の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を行 っ た . その 後 同トリ ス
媛衝液にて 1 分間の 洗浄を3回行 い , 乾燥 後 3H 専用IP に 2週
間露光し た.
2) H C-3
Vickr oy ら の 方 法2
1乃に準 じて , オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を施行
した. 120m M 塩化ナ トリ ウム , 4.8m M 塩化 カリ ウム , 1.2m M
硫酸マ グネ シ ウ ム , 1.3m M 塩化 カ ル シ ウ ム , 10m M D- グ ル
コ ー ス を含む 20.3m M リン 酸権衡液 bH 7.14) 中に て25℃ で20
分 プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 い , 2.4 7nM 3牲 H C-3
(4.50T Bq/m m ol) を含 む,上記 リ ン 酸緩衝液に て2 5 ℃, 3 0分間の
インキ ュ ベ ー シ ョ ン を行 っ た . そ の 後4 ℃同リ ン 酸緩衝液で 1
分間を2臥 蒸留水 に て 1 回の 洗浄を行 っ た . 乾燥 後
3
H 専用
IP に2週間露光 した .
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Ⅳ1 イ メ ー ジ処理
それ ぞ れ 露光 し た IP をバ イ オイ メ ー ジ ア ナ ライ ザ ー B A S-
5000(富士写真フ イ ル ム)に て 読み取 っ た ･ 解像度25甘m X25〃m ,
6 5536階調 の 高解像度の モ ー ドを使用 し, 読み 取り後の デ ー タ
は パ ワ ー マ ッ キ ン トシ ュ 8500/120(ア ッ プ ル コ ン ピ ュ ー タ ジ ャ
パ ン
, 東 京)に転送 され , その 後専用 ソ フ トIm age Re ade rVer.
1.0(富士写真 フ イ ル ム)に て ハ ー ドデ ィ ス ク に保存した .
~Ⅴ
. 画像解析
そ れ ぞれ の オ ー トラ ジオ グラ フ イ 画像 に つ い て専用解析 ソ フ
ト M acB A S Ver.2.3(富士写真ウ ィ ル ム) にて 頭頂葉か ら側東栄
に相当する両側皮質に対 して 関心領域を設定 し, 1 ピ クセ ル あ
た りの 平均異化度を保存され た デ ー タ より算出 し, 患 側/ 健側
比を求め た . なお , イ メ ー ジ ン グア ナ ラ イ ザ ー で は放射能量 に
比例 して 蛍光 bhoto-Stim ulated lu min es c e n c e, PS L) を生成 し,
異化度 , すな わち蛍光強度は PS L値 (PS L/m m
2
) と し て表示さ
れ る . 脳血 流, 与トべ サ ミ コ ー ル に つ い て は 局所 ご と の 平 均異
化度も算出 した. それ ぞ れの モ デ ル 動物群に対 し て こ れ らの 備
に つ い て比較を行 っ た (囲1).
~Ⅵ. 統計処理
各群 の 恩側/ 健側比に つ い て それ ぞ れ の 時期 ご とに平均 お よ
び 標準偏差を算出 した . 同時期 の 偽手術群 と N B M破壊群 ,
N B M破壊群と移植群間 に対して Ma n nJW七itn ey の U 検定 を用
い て , 危 険率 5 %未満 をも っ て 有意と した . ベ サ ミ コ ー ル の 局





大脳皮質で はほ ぼ 一 様な分布を示 し, 大脳自質で は皮質より
も低 い 異化度であ っ た . 脈絡叢で は 皮質よりも高 い 異化度を示
Fig･1･ T he s che m a oftw o se ctio n sofc o ro nal brain slic e s･ Theleftside of 丑gu reis afftcted-Side . Slic el is at thelev elofirjecdo n site of
ibotenic acid. Slic e2 is at thelev elofthe a utotr an Splantation. 1me regio n s of inter est(R OIs)w e re s etin c o rtex ofthe afEe ctedside a nd
u naffe cted side sym m etric ally a ndthe affe cted-Side/un affe cted-Side r atio s w er e c al ulated fr o mthe s e m e a nphoto-Stim ulated
lumin es c en c e(PSI) rate s. In the autor adiogr am Of【
3H]v e s amic ol, m O r eten Segm e ntalR OIs w e re s etin the c orte x of the a鮎 cted side
andu n afE6cted side sy mm etric ally･ Ff, ko ntal lobe;Pa r, Parietal lobe;Te m, te mpOral lobe;C P, C a udate put am e n; G P, globu spal1idu s;
Amy, a mygdaloid;Hip,hippo c a mpu s;T ba, thalam u S.
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し, 深部構造 に つ い て も著明な局所的 な異化度の 分布差 は尾状
核線条体で わず か に 高め なもの の ほぼ 皮質 と同様な 一 棟 の 分布
を示 した (図 2).
対象数 が少 な い もの の 皮質 に つ い て は偽手術群, N B M破壊
群 で は患側/ 健側比に変化を認 めなか っ た (図3). 移植 群の 1

















Fig.2. Auto radiogr a m s ofthe pe rfusio nim age s u sing
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c o ro nals e ctio n sin du ratio n of l, 2 and 4w e eks(1w , 2w , 4w)
after s u rge ry. T he up pe r slice ofe a ch du r atio nis at thele vel
ofinje ctio n site o･f ibote nic acid. Thelo w e r slic eis atthelev el























S ha m ope NB M ]esio n Tr a nspIa ntatio n
Fig. 3. Change Sin the a蝕 cted
- Side/u n affbcted- Side ratio 仏U
ratio) of thephoto-Stim ulated lu min e s c e n c ein the c o rtex o n
the a uto r adiogr a m ofthe pe rfu sio nim age su sing
99mTc-
H M P A O.
週間で は 低下傾向 を示 した が , 1例 で侵襲 に よ る と 思わ れる急
性の 変化が 生 じ てお り こ れ に よ る 低下 が考えら れ た .
Ⅰ . I nA C b R分布
皮質の 恩側/ 健側比 に お い て偽手術群 , N B M破壊群, 移植
群共 に変化 に つ い て は 画像 上視覚的 に有意差 を認 めなか っ た
(囲4). 数値上 も有意 な変化 は認め ら れな か っ た (図 5). しか
し偽手術群に て は 急性期 の 増加 お よ び そ の 後の 低下傾向が認め
ら れ た . N B M破壊群, 移植群で は急性期 で の 低下 傾向および
その 後の 増加傾向が認 め ら れ た が 1 週間彼 の 低下 は移植群にて
Sham o匹 N B M ksio n T bn spla ntatbn
Fig.4. Auto r adiogr a m s of[
こ1H] quin u clidinyl be n zilated(
:5
H-
QN B)binding site sinthe c o r o n als e ctio n s.
Sha m ope N B M le sio n Tra nsplantation
Fig. 5. C hange sin the afftc ed
-Side/u n aff6cted-Side rado 仏U
r atio) of the photo-Stim ulated lu min es c e n c ein the co rte XOn
the autor adiogr am Of
3









わずか に大きか っ た ･
Ⅱ. m A C b R- m R N A分布
1. mlmA C h R- mR N A分布
皮質の 恩側/ 健側比にお い て 偽手衛群 , N B M破壊群 , 移植
群共に変化 に つ い て は 画像上 明ら か な 変化 は認 め ら れ ず (図
6), 数値 上 も有意差 を認めな か っ た (国 7)･ 傾 向と し て は い
ずれの 群に お い て も増加傾向を示 した . 移植群で は 1 週間で増
加傾向, そ の 後 は漸減傾向が み られ た .
Sham o搾 N B M ksio n ¶笥n SPla ntatio n
Fig■6･ Auto r adiogr a m sof m l- m u S C a rinic a c etylcholin e
rec epto rq m R N A(ml111A Ch R-m R N A)in situ hybridiz atio nin





























Sha m ope NBM lesjo n Tra n spla ntatio n
Fig･7･ C hange sin the afEe cted-Side/u n a鮎 cted-Side ratio(A U
r ati0)ofthe photo-Stim ulated lu min es c e n c ein the c o rte x o n
thea utor adiogra m ofmlm A C h R- m R N A in situ hyb ri diz ato n.
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2. m2m A C h R- m R N A分布
皮質の 患側/ 健側比 に お い て い ずれ の 群 に関 し て も画像 上明
らか な変化 は認め ら れず (図8), 数億上 も有意差 を認め なか っ
た が全体的には 早期で低下傾向を示 し た . 移植群 にて は 低下 傾
向が 4 週間後まで持続 してい た (図9).
Ⅳ . A C hトラ ン ス ポ ー タ分布
1. ベ サ ミ コ ー ル
偽 手術群 に お い て 皮質 に お け る ノ削則/ 健側比で は 1 週間
S ha m o匹 N B M ksio n l ねn spla ntatio n
Fig. 8. Auto r
･
adiogr a m s of m 2m A C h R- m R N A in situ
hybridizatio nin the co l
･
O nalse ctio n s.
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0.99±0.06区 ±S D), 2 週間0,99±0.0 5, 4 週間0.98±0.07 であ
っ た . N B M破壊群で は 1 ～ 4週 間まで偽手術群 と比 し て有意
な恩側/ 健側比 の 減少 を認め た (p< 0.01). 患側/健側比で は 1
週間0.8 2士0.14, 2週 間0.80±0.17, 4週 間0.8 2±0.13で あり 1
～ 4週 間ま で恩側 で約20 %の 低 下 を認め た . 移植群 で は 息側/
健側比は , 1週 間0.87±0.15, 2 週間0.87±0.16, 4 週 間0.90 ±
0.12 となり 1週間 で の 低 下 は 破壊群 に比 し て 少なく, また 経時
Sham ope N BM 鹿 bn 17a nspIa n
Fig.10. Auto r adiogr a m s of【
3
H】v e s a mic ol binding site sin the
c o ro n als e ctio n s. De c re a s e of【3H】v e sa mic ol bindingin the






















Sha m ope N B M le sio n Tr ansp]a ntatio n
Fig.11. Changesin the a鮎 cted
-Side/u n a鮎 cted- Side ratio 仏U
r atio)ofthe photoqstim ulated lu min e s ce n c ein the c orte x o n
the autor adiogr am Of[
3
H]v e s amic ol binding sites･
★P < 0･ 5,
* *P < 0. 1 byM a n n
- Ⅵ litn eyU-te St･
的に 患側/ 健側比の 増加が認 め ら れ た ･ 4 週間 に お い て は有意
に破壊群 と比 して の 改善 を認 め た b< 0.05) (図10, 11).
ベ サ ミ コ ー ル に 関 して は 局所 にも関心領域を設定 し検討を行
っ た (表1). 偽手術群 で は 全般的に線条体 にて 増加傾向を示し
たが 他 の 部位 で は著明 な変化 は認 め ら れ な か っ た . N B M破壊
群で は皮質に つ い て は 頭頂葉で の 低 下 が 強く側頭葉で は ほとん
ど低下 は認 め られ なか っ た . 早期 に 淡蒼球, 扁桃体 にお い て低
Sham o匹 N B M bsio n l bspIa ntatbn
一顧整 壷恵一
Fig.12. Auto r adiogr a m s of【
:一
H]he micholiniu m-3(=うH-H E-3)



















S ha m ope N B MIesio n Tra nsplantation
Fig.13. Change Sin the affe cted
-Side/u n afEe cted-Side rado 即
r atio) of the photo-Stim ulated lumin e s c e n c ein the co rteX
On
the auto radiogr am of







Tablel･ T he affected-Side/u n afftcted-Side ratio ofr
3
=]v es a mic ol binding




=]vesa micol binding ofgroup
S ha m ope N B M lesio n Tra nsplan taio n


























































1.2 1 ±0.4 1
1.1 2 ±0,1 6




















0.7 6 ±0.1 4*
0.8 6 ±0.1 4*
0.8 2±0.2 0*







0.8 4 ±0.1 1*
0.88± 0.2 0
0.94 ±0.2 6
0.85 ± 0.1 2




1.0 4 ± 0.13
1.02± 0.08
1.02 ±0.06




0.8 2 ±0.1 3
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下を認め たが 同部 で は 4週間で改善傾向を認め た . 頭頂葉の 低
下は4週間後 に て も持続 し て い た . 海馬, 視床 で は 著明な変化
を認めな か っ た
. 移植群で は皮質の 低 下 は経時的に全般的に改
善してい たが NB M 破壊群 の 低下 部位の 辺 縁 にお い て の 改善が
強か っ た . また 1 週間後 に お い て N B M破壊群 に比 し て 被殻 ,
瓶馬での 有意 な低下 が 認め られ た .
2 . H C_3
皮質の 患側/ 健側比 に お い て偽 手術群, N B M破壊群, 移植
群共に変化に つ い て は画像 上明 ら か な 変化 は認め ら れ なか っ
た(図12). 数値 上 は移植群で は ベ サ ミ コ ー ル と 同様 の 傾向を
示した もの の , い ず れ の 評 で も有意差 は示 さ れ なか っ た ( 図
13).
考 察
神経細胞 は分化 し た細胞であり, 分裂 ･ 増殖 が で きな い , 特
に･ 中枢神経系であ る脳神経細胞 は再生能力 が弱 い た め , ひ と
たび障害され る と 変性 ･ 死滅 し, そ の 結果機能の 脱落が お こ り,
各種神経伝達物質の減少 ･ 欠損が生 じ る. パ ー キ ン ソ ン病で は
中脳異質の ド ー パ ミ ン細胞
21)
, A D で は前脳基底部 マ イ ネ ル ト
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核 の A C h細胞2 2), ハ ン テ ン ト ン 舞踏病 で は線条体γ - ア ミ ノ 酪
酸細胞コ=l)な どが~ト病変と考え ら れ, こ れ ら の 疾患で は , 失わ れ
た 神経伝達物質 を体外か ら補充す る乗物療法が 試み ら れ て い
るⅠ=i)
. しか し,
/巨体内で の 神経伝達物質と は 異な り, 過剰放J･11
や そ れ に伴う受容体の 減少な どが生 じ , 長期薬物療法 に疑問が
投げかけら れ て い る . こ の よう な補充療法 に替わ っ て , 失わゴL
た神経細胞 を脳内 に移植 して, より生 坪的な状態で神経伝達物
質 を放出 させ , 失わ れ た 神経回路網 を修復 させ る試み が 世界中
で精力的 に行わ れ て お り, 21世紀 に お け る神経変性疾患な ど に
対す る有力 な治療法の【一 つ と して 期待 さ れ て い る1( 刷 鋤 今
回 の 実験 にお い て は A Dモ デ ル に対 して 移植を試 み たが , こ れ
まで に A Dモ デ ル 動物 と して , 1) イボ テ ン 酸や カイ ニ ン 酸で
霊長類の マ イ ネル ト核に 相当す る N B Mを破壊 した ラ ッ ト:～りニー2),
2) A′9 を脳室 に連続投与 し た ラ ッ ト
33}
, 3) ク エ ン酸 ア ル ミ
ニ ウ ム の 慢 性経 口投 与34), 4) 3- ブ ロ モ ピ ル ベ ー ト (3-
br o m op yru V ate)を脳室 に投与 した ラ ッ ト
35)
, 5) 神経成長因子
(n e rv egrO W也 fa cto r, N GF)レセ プタ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 で
ある 192 サ ボリン を脳室 に投与 した ラ ッ ト36), 6) ヒ トの ア セ
チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ (ac etylcholin e ste ra s e, A Ch E)を発現
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する ト ラ ン ス ジ ェ ニ ツ ク マ ウス 37), 7) ヒ ト の ア ミ ロ イ ド前駆
体蛋白質(a myloidpre c u r so rprotein) を過剰 に発現す る トラ ン
ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス3 8)な どが 報告 さ れ て い る. しか し な が ら 真
の A Dモ デ ル はま だ 開発 さ れ て い ない と い っ て もよ い . そ こ で ,
痴呆の 症状 の 一 つ で ある 学習障害の モ デ ル と し て手技 の 確立 さ
れ て い る , イ ボ テ ン 酸 に よ る N B Mを破壊 した ラ ッ トを用い て
実験 を行 っ た . こ の N B M破壊 ラ ッ トは , 神経心理学的 には 自
発活動量 の 著明な増加, 受動回避反応 にお け る記憶保持障害お
よ び迷路 テ ス ト の 学 習能力低下 が報告 され てお り13)27), A Dの 病
態の 一 部を反映 して い る と考えら れ る .
A Dモ デ ル 動物 にお ける神経移植法と して , 1) 胎仔前脳基
底核26), 2) 迷走神経下神経節l i`)2 7), 3) N G Fな ど の神経栄養
因子 , コ リ ン ア セ ナ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ (cholin.e
a c etyltr an sfe r a se, ClA¶ な どを過剰分泌す る細胞株あ る い は
遺伝子導 入細胞を移植す る方法
2 8) 瑚 )が ある . Itaku r aら2刀は , 臨
床 応用を重 ん じる 観点 か ら , 胎仔脳 の 使用を避け, N B M破壊
ラ ッ トを用い て , 自家副交感神経節である迷走神経節 の 脳内移
植を行い , 移植片中に A C b含有細胞が多数生者 し てお り, 自
発活動量は減少 し, 記憶 保持障害 ･ 学習能力障害も減少 した と
報告 して い る . ま た , Ikeda ら
1(;)は
, 迷 走神経節 の 移植 に よ り
脳内の C h A T およ び A Ch Eレベ ル の 改善 な ら び に事象開通電位
(ev e nt-related pote ntial) の 改善 を報告 した . そ こ で , 今回は 拒
否反応がなく, 生 者 性が 比較的高い 迷走神経 下神経節の 自家移
植を行 っ た .
A D におい て は種 々 の 神経の 脱落 が認 め ら れ る が , 高次神経
系 に関与す ると考え られ て い る A C h系 を今回対象 と した . オ
ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を行う にあた っ て , A C h, C h A T およ び
A C h E の画像化に つ い て は 安定性 の 問題 に よ り困難 で あ り
mA Ch R お よ び A Ch トラン ス ポ ー タ に つ い て 評価を行 っ た .
近年, 分子 生物学の 進歩 によ り, rnA C h R に対する cD N Aの
ク ロ ー ニ ン グが な さ れ , その 一 次構造 お よ び 分子多様性が 明ら
か に さ れ , m ACh R は5 つ の サ ブ タイ プ , すなわ ち ml ～ m5 に
分類 さ れ て い る: 町~41). サ ブ タイ プ ml につ い て は皮質で は 主 に
後 シナ プ ス に あり神経伝達その もの に関与 して お り, また m2
に つ い て は 皮質 で は前 シナ プス に存在 し自己調節 に関与 して い
る と い われ て い る が41), こ れ ら の 働き に は依然と し て不明な点
が多い . M a sh ら
42)は , A Dモ デ ル の一山 つ と され る N B M破壊モ
デ ル お よ び A D患者 の 脳皮質に お い て ml レ セ プ タ は変化 し な
い が m 2 レ セ プ タ の 数 が 減少す る と 報告 し て い る . 一 方 ,
W ang ら
43)は A D患者 にお い て m2, m3 およ び m4 の A C h R-
m R N Aの 変 化 は 認 め ら れ な い が , 側 頭 葉戊 よ び 後頭葉 で
mlA C h Rp m R N A が減少する と 報告 して い る . こ の よう に N B M
破壊 モ デ ル な ど に お ける m ACh R お よ びそ の m R N Aの 変化 に
関す る報告 は多い が4 2) 朝, 必ず しも結果 は-一 致 しない . こ の よ
う な不 一 致 は 測定方法, 病期な どの 相違 が関与 して い る と考え
ら れ る . 今 回の 実験で は, い ずれ の 群 にお い て も Ⅰ】1A Cb R お よ
び その mR N Aの サ ブ タ イ プ ml, m2 に関 して は有意 な変化を
認 めなか っ た が , 傾 向と して は 皿1 で は全般的 に増加傾向があ
り , 神 経除去 に伴う A C hの 欠 乏 に 対す る神経 除去性過敏
(de n e rv atio nhyper s e n sitivity) の 状憑 を反映 し, 移植群 で の 継
時的な低 下傾向は A C b レベ ル の 改蓉を反映 して い る可能性 が
ある . m2 で は早期 に て全般的 に低下傾向を示し, 前 シ ナ プス
の 障害を反映 して い る可能性が考えら れ た . 3H-QNB に つ い て
は, mlm A C h R とm2mA Ch Rの 両方に結合する リ ガ ン ドで あ
り両者の 変化 を反映 し て い る と考えら れ る が , そ の 発現の 時軌
蛋白合成率な ど多数の 要因が関与す る た め 今後 の 検討が必要と
考え られ る.
一 方 , ベ サ ミ コ ー ル にお い て は, N B M破壊 モ デ ル におい て
破壊側 に て著明な異化度の 低下 を認 め た ･ ベ サ ミ コ ー ル は小胞
に存在す る A C b ト ラン ス ポ ー タ に特 異的 に結合する リ ガン ド
で あ る が , こ の 著明な減少 の 原因と して は , 起始核の 障害によ
る脳皮質の A C h ト ラン ス ポ ー タ の 減少が考えら れ る . こ の こ
と ほ N B M よりの 投射領域で ある頭頂菓 に て低-F が著明であっ
た こ とか ら も説明さ れ る. 移植 に際 し て は経時的に N B M破壊
群 に比 して有意 に増加 し, こ れ まで の ClA T お よ び ACh E レベ
ル の 改 善の 報告 とあわせ て 移植 に よ る効果を反映 してい るもの
と考え られ る. 移植 に よ る 増加の 原因 と して は シ ナ プス 数自体
の 増加お よ び A C b再取り込 み の 増加 の 2 つ の 要因が 考えられ
る が , そ の 詳細 に つ い て は 再考が必要 である . なお , N B M破
壊群 にお い て頭頂葉皮質で の 低下が主で あり他 の 部位で は基本
的 には目立 っ た低 下 は認 め られ なか っ た が , 早 期 にて 淡蒼球,
扁桃体 にお い て の 低■下が 認め ら れ た . その 後改善傾向を示して
お り これ に 関 して は 何 らか の 一 過性 の 反応性変化の 可能性があ
る. 移植群 に お い て は 早期 に被殻, 海馬 で の 減少が 認められた
が 軽時的 に改善 して お り, 同部 に つ い て は 移植部位 に近い こと
もあり侵襲 に よ る 変化が考えら れ る .
H C-3 は シナ プス 前膜 の トラ ン ス ポ ー タの リ ガ ン ドであるが,
今 回の 実験 で は 有意な変化を認 めなか っ た . こ の 原因と しては
非特異的な結合が同薬剤 に お い て は 高く, ま た薬剤と しての安
定性 の 問題 ,
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H 標 識 の た め 比放射能が少ない こ と も関係して
い る と考え られ る . 個 々 の イ メ ー ジ に関 し て は 同 一 個体につ い
て ベ サ ミ コ ー ル と基本的に は 大きな解離 は なか っ たが イメ ー ジ
に 関 して は ベ サ ミ コ ー ル と 比 して 劣 っ て お り そ れ以 上 の 情報は
得 ら れ な か っ た .
神経 移植 に よ る機能回復の メ カ ニ ズ ム に 関 して は , パ ー キン
ソ ン 病モ デ ル 動物 を用 い た 研究で は, 以■F
◆
の よ うに 考えられて
い る47 用 ). すなわ ち, 軽 時的 に1) 移植細胞 の 生 者, 2) 神経
伝達物質の 増量 , 3) 前シ ナ プ ス へ の 再取り込み , 4) レセプ
タ 活性 の 正 常化 5) 神経回路 の 再建 , 6) 神経栄養因子の産
生 ･ 放 出に よ る宿主 ニ ュ ー ロ ン の 生 存 ･ 再生 (移植組織が活性
物質を放出 し宿主 ニ ュ ー ロ ン の 生 存 ･ 再 生 ･ 発 芽を高める),
7) 軸索伸展の 橋渡 しが 生 じる . た だ し, 移棉細胞の 軸索はせ
い ぜ い 1 ､ 2m m ぐら い し か伸 び ず, 脳内 で数 m m 以 上 はなれ
た 部位まで軸索を投射 させ よ うと す ると き は, 細胞 表面に突起
伸展の 足 が か り と な る よ う な 基質分子を発現する細胞を移植
し, 軸索伸展 の 足が か り を与え る必要があ る
51り
. 1 )か ら3)
は 神経伝達機構 の 前 シ ナ プ ス 終末の 要因, 4) と 5) はシ ナプ
ス 後肢の 要因 であ
■り , 神経移植 に より両機構 が修復 される と考
え られ て い る . N B Mモ デ ル にお ける迷走神経下神経節移植で
も同 じ よう な メ カ ニ ズ ム が 働 い て神経組織 の 再構築が なされて
い る か どうか は, 今後 の 検討 が必要 がある .
今回 の 実験 に お い て は, イ メ ー ジ アナラ イ ザ ー に よ るオ
ー ト
ラ ジ オ グ ラ フ イ に よ る 評価を行 っ た . こ の 方法の 利点としてこ
れ まで の Ⅹ線 フ イ ル ム に よ る オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ と比 して感
度 の 高 さ と 計数率 と の 直線性 に よ る定量性 の 良さ が あげらオt
る . ま た脳局所 ご と の 解析 が可能であり, も とも とデ ジタ ルデ
ー タで ある た め 数値化 して扱える の も利点 と い え る. ま た将来
的に臨床 で の E C Tを用 い た 画像化を考え た場合, 方法論的に
神経移植 の 核医学的検討
共通点も多く, こ の 指標 と な る と考えら れ る . しか し今回捉え
る こ と は で き な か っ た が QN B, mlm A C h R- m R N A,
m2mA Ch R- mR N A に関し て も微量 な変化 は生 じて い る 可 能性 は
十分考えら れ る が , こ の 点 に つ い て は今回の 測定系をも っ て し
ても測定できなか っ た . 微 量な 変化の 解析 に つ い て は億用する
放射性核種 の 比放射能 , 薬 剤の 結 合の 特異性 に つ い て 再考する
必要がある . ま た方法 の 煩雑さ , 異化度 の ば ら つ き, 測定 精度
の問題に より, 今 回は 患側/ 健側比 に よ る相対的評価 とな っ た
が絶対値の 算出法の 確立 が 望ま し い と 考えら れ る .
現在, 中枢神経系の 画像診断と し て は 形態的評価お よ び 局所
脳血流の 評価 が主体 であり , 神経移植 に関する単光子 エ ミ ッ シ
ョ ン コ ン ピ ュ ー タ断層根像法(single photo n e mis sio n c o mputed
tom ogr aphy, SP E C T) お よ びポ ジ ト ロ ン エ ミ ッ シ ョ ン 断層撮影
法(po sitro n e mis sio n c o mputedto m ography, P E T) に関する報
告は国内外 とも に少なく, パ ー キ ン ソ ン 痛 お よ び ハ ン チ ン ト ン




A D に関する 臨床的評価並び にそ の 基礎的研究 は
みあたら な い . し か し臨床 に お い て痴宋 , 変性疾患 な ど をふ ま
えて高次脳機能 の 評価 の 必要性 が今後重要 と な る と考え ら れ
る
. 今回対象数 は少 な い も の の 脳 血流 に お い て は それ ぞ れ の 群
におい て 有意 な変化を認 めなか っ た . 現在 , 臨床 に お ける脳血
流SPE C T で は, あ る程度進行 した A D に おい て 頭頂側頭葉 の
血流低下 が知 ら れ て い る . しか し今回 の 結果よりは初期の A D
の診断に つ い て は脳血 流の み の 評価 で は 不十分と考 え ら れ る .
AD にお い て 血 流の 低下 は 神経細胞 の 脱落 の の ち, 血 液需要の
低下 に伴 い 生 じ る と考え ら れ るが , あく まで種 々 の 神経伝達物
質代謝の 変化 に伴う 2次的な変化を見 て い る に過ぎな い . 今回
の実験 にお い て は 4週間後まで と比較的早期 で の 評価であ り,
NM B破壊後長期的 に は変化が 生 じ る 可 能性はあ るが , 少 なく
とも移植の 効果判定に は 不十分であ っ た .
シ ナプ ス の 情報伝達 は, 前 シ ナ プ ス に お ける神経伝達物質の
合成, 分解, 貯 乱 放出, 再取 り込み , 後 シ ナ プ ス に お ける レ
セプタ へ の 結合 な どの 過程 に より巧み に制御され , こ れ に よ っ
て高次機能を初め と す る脳 の 諸機能が党規 さ れ る . 脳機能診断
として は, 神経伝達物質代凱 酵素括惟, トラ ン ス ポ ー タ , レ
セプタ
, セ カ ン ドメ ッ セ ン ジ ャ ー の イ メ ー ジ ン グだ け で なく,
核医学的方法 によ る 定量的診断す なわ ち稗 々 の 解析 モ デ ル に基
づく動態解析 の 可 能性も考 え られ る. 錐 体外路性疾患(パ ー キ
ン ソ ン 病, ハ ン ナ ン ト ン 舞踏痛 な ど), 精神疾患 (精神分裂嫡,
躁うつ 病) に お ける ド ー パ ミ ン 系に 関す る研究 は多い が57)･り封 ,
膿 に関す る 報告は少な い . コ リ ン と A D との 関連惟 は, Pope
ら14)によ る死 後脳 の 生イヒ学的分析の幸陪 で は じめ て な され , 特
に大脳皮質, 海馬で の Ct 仏T, A C h Eの 著明 な減少が示 さ れ て
いる
･ した が っ て
,
CIA Tある い は A C h Eの 画像化が可能 にな
れば最も優れ た 診断法と な る. 一一 般的 に酵素活性 を核医学的手
法により画像化する た め に は酵素と反応す る基質を放射惟核種
で高率 に標識合成で き, か つ 自由 に 脳 血 液関門(blo od br ain
barie r, BB B) を通過 し反応彼 の 生 成物 が脳内 に留ま る性質を
有しなけれ ば ら な い . しか し, C 旭 T に関 して は , 自由に B B
を通過する よ うな基質が な い た め , 標識合成 は困難と考え られ
る
･ AC h E に関 して は , Irie ら63)は A C hの 人工 類似体であ る4-
ピペ l) ジル ア セ テ ー ト (4-piperidylac etate , M P 4A) の N-メ チ ル
の炭素を 14c で標識 し た 14C -M P4 Aを合成 し, ポ ジ トロ ン 核種
である IIc で標識すれ ば P E T に応用でき る と報告 して い るが ,
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血 中で 非常 に不安定であり定量的評価 に関 して は検討す べ き点
が い く つ か残 され てい る. 神経伝達物質代謝用薬剤 は L ドー バ
の よう に B B Bを通過す る前駆物質がな い た め 合成が困雉であ
り, 核医学的な A Cb代謝 に関する報告 はみ あた らな い . また ,
mA Ch R周薬剤と して い く つ か 開発 さ れ て い る が , N B M破壊
モ デ ル ラ ッ ト で は mACh R, mlm A C h R- m R N A お よ び
m2m A C h R-m R N A で有意 な変化を認 めず , A Dの 診断 に は有効
と は考えら れ な い . シ ナ プ ス 前膜 に存在す る A C b トラ ン ス ポ
ー タの 画像化は , H C-3 は水溶性である た め BlヨBを通過 で きな
い だ けで なく, 放射性標識 H C-3 は比較的不安定 で あり短期間
で分解 し や すい 惟質を有す る. 一 方, シ ナ プス 小 胞の A C hト
ラ ン ス ポ ー タ に特 異的に結合す る ベ サ ミ コ ー ル は N B M破壊モ
デ ル ラ ッ トで 減少 し, 迷走神経節移植 に よ り回復 し , か つ
B B B を自由 に通過 できる . また 125Ⅰで 標識 した ベ サ ミ コ ー ル が
開発 さ れ 岬 ＼ 経静脈投与に て も同様 の 分布を示す こ と が 報告
され て い る. こ れ ら よりベ サ ミ コ ー ル は ヒ トにお ける A Dの 病
態解明, 進行度の 評価に お い て 有用で ある と考え られ る. ま た
近 い 将 来治療法 が確立 さ れた 場合, ベ サ ミ コ ー ル は A Dの神
軽移植あ る い は 薬物治療 の 評価 に最も有力 な り ガ ン ドと 考え
ら れ る た め ,
12=与I 標識化 に よ り S P E C Tへ の 応用が 期待 さ れ
る .
結 論
A Dモ デ ル のm･ つ とされ る ～ 側 N B M破壊 モ デ ル ラ ッ ト にお
い て 迷走神経 下神経節の 移植 を行 い , 脳血 流 お よ び A C h系に
関 し て オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ に よ る 評価を行 っ た .
… -
Tc-
H M P A O によ る脳血流,
=iHrQN Bに よ る mA Ch R分布,
=泊
S 標識
オ リ ゴ ヌ ク レ オチ ド プ ロ ー ブ を 用い た ml お よ び m2mA Ch R-
mR N A分布 ,
=i
HJヾ サ ミ コ ー )L/お よ び :iH-H C-3 によ る ト ラ ン ス
ポ ー タ 分布を1 , 2 , 4週間に わ た っ て経 時的に比較検討 し以
~Fの 知見 を得た .
1 . 生 体内脳 血蘭分布で は N B M破壊モ デ ル , 移植 モ デ ル と
も に有意 な変化 は認 め ら れず, A C h系の 画像診断に脳血流は
ほ と ん ど影響 し な い こ と が わか っ た .
2 . QN B, m l およ び m2mA Ch R- m RNA によ る A C h R関連
の 分布は , N B M破壊群の 患側皮偏 に お い て mlmA C h R-m R N A
の 増加傾向, m2mA C h R- mR N Aの 減少傾向 をホ し, そ れぞ れ 神
経除去性過敏お よ び低 卜を反 映 し, ま た 移植 に よ り改 削唄向を
示 した こ と よ り移植 によ る A Chレ ベ ル の 改善が 示唆さ れた が ,
患側/ 健側比は い ずれ も 有意差 を認め ず , 何像 診断 へ の 応用ほ
阿難と考えら れた .
3 . シナ プ ス 小胞 AC h トラ ン ス ポ ー タの リ ガ ン ドであ る:～H 【
ベ サ ミ コ ー ル にお い て NBM 破壊群 で恩側側の 皮質に お い て 有
意な 低下 を 認め (p < 0.01), 起 始核の 障害 に よ る 皮質の A Ch
トラ ン ス ポ ー タ の 減少が 考えら れ , N B M よりの 投射領域であ
る頭頂葉 にお い て 低下 が 著明であ っ た . また 移植群で は N B M
破壊群に比 して経時的に増加 し, 4週 間後 に お い て有意な改善
を認 め (p < 0.05), 移植に よ る効果を反映 し て い る こ と が 示さ
れ た .
4 . 膜 A C h トラン ス ポ ー タ の リ ガ ン ドであ る 3H-H C-3 に よ
る 分布 は, 3E - ベ サ ミ コ ー ル と 類似の 傾向を示 し た が , 非特異
的結合が高く良好な画像 を得 ら れ ない た め , 患側/ 健側比で有
意差 は認め られ なか っ た . また その まま で は B B Bを通過 でき
な い た め , 画像診断の ため の 放射性薬剤 の 合成 に は特別 の工 夫
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が必要 と考え られた .
以 上 の 治験 より , A D に おける 神経移植の 核医学的評価法 と
して は , ベ サ ミ コ
ー ル に よ る シナ プ ス 小胞 A C b トラン ス ポ ー
タ ･ イ メ ー ジ ン グ が 最も適 して お り,
12:i
I で標 識す る こ と に よ
りS P E C Tイメ ー ジ ン グが 期待され る.
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Key w ords ves amic ol･ A Izheim e r
,
sdisea se ･ Vagalautotranspla ntation ･ Cholin e rglC n eurOn , aut Oradiography
AIzheim e r
'
s dise aseis on eofm ost troublesom eproblem s e nco u nte red in the elderly population ･ On eproposed hypothesis
isthata deficitin cholin ergl C n e u rO t a n Smission in A Izheim er
･
s dise a se underlie sthis se rious symptom ofthe disease . The
Cholinergic de n e r vation rat m odel by produ cing an u nilate r al lesion ofn u cleu sbas alis m agn o ce11ularis(N B M)is repo rtedto a
m odel of c ognitiv edeficits, a udis on eof ins truc tive m odels of A Izheim er
,
s diseas e(A D)･ Ne u rotransplantatio nis now
prom lSlng tObe a neffectiv estrateg yforfun ction alr epalrin a v ariety ofn e ur alsyste msin dis o rde rs such as Parkin s o n
,
s
dis ease･ In this study autotran spla nta tio n of v agalganglion w aspe rfo rm ed toN B M lesion ed ra ts･ T he efftctsofcholin e rglC
grafts on cholin e rgl CSyStem S W e re e V alua ted by a ut oradiogr aphic im age s atinte su als ofl･ 2 and 4w e eks after surge ry･
Cerebr al blood flow (C B F), m u S C a rinic a cetylcholin e re cepto r(m A ChR), ml a nd m2 s ubtype of A C h R- m R N A im ages w er e
Obtain ed u sing
9 9m
Tc- he x a methyl
-
PrOP yle ne a min e oxim e(
9 9･一一
Tc - H M P A O),[3H]quin u c ulidin albe n zilate, 3 5s -labeled
Oligon u cle otide pr obe sby in situ hybridiz atio nr e spectiv ely･ A Iso a c etylcholin etran sporterim ages were obtain ed u sl ng




H - HC -3)･ T he a uto r adiogram s w e rqua ntined by bioqim aging an alyz e r u sing an
imaging plate;the regio n sof int er e st(R O Is) w e r e s etin the c ortex ofthe affe cted side and u n affected side sym m etric a1y, and
the affbcted- Side/ u n a鮎 cted-Side r atios(A Ur atio) w e r e calc ulated 丘･Om these m ea nphoto-Stim ulated lumin e s cen ce(PS L)
r ates･ In both N B M le sioned a nd a utotra n splanted rats ･ the rew e re no rem a rkable changes ofthe A Uratio atC B F, m A C hR,
mlmA Ch Rq m R N Aa nd m 2m A C hR- m R N A im age s･ Onthe otherha nd, the[3H]vesamicol im ages ofthe N B M lesion ed r ats
Show edsignific a ntr edu ction ofthe m e a nA Ur atio atl, 2 and 4w e eks afte rle sio ning(p<0･O l). Fu rther m o r e, the m e an A U
ratioin a uto tran spla nted r atsgr adu a11yinc re ased and signific a ntlyimpr o v ed 4w e eks aftertran spla ntatio n(p<0.05). T here
Were nO re m a rkable cha nges ofthe A Uratio at
3
H - H C-3･ C lin c ally e mis sio n computedto mogr aphy(E C T)with radiolabeled
VeSa mic ol m aybe apote ntialpr o c edu r efo rthe ass essm ent ofn e ur otranspla nta tio ntherap yfbrpatients with A D.
